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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verwendung von Antidepressh/a zur Behandlung von Asthma und/oder Atemwegserkrankungen mittels 
inhalatorischer Applikation 

(§7) Es wird die Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen 
Antidepressiva, insbesondere von Maprotilin, zur Behand- 
lung von Asthma und/oder Atemwegserkrankungen mittels 
inhalatorischer Applikation beschrieben, sowie eine diese 
enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur inhalatori- 
scher! Applikation. 
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Beschr ibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Behandlung von Asthma und anderen Atemwegserkrankungen. Insbe- 
sondere betrifft die Erfindung die Verwendung von Antidepressiva, in erster lime Naprotilin, sowie diese 
nthaltende pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, wie Z.B. von 
Asthma, auf inhalatorischem Weg. . 

Unter Asthma versteht man eine variable, reversible Verengung der Luftwege, die durch einen komplexen 
entztodlichen ProzeB in den Lungen ausgeldst wird. In den meisten Fallen entsteht dieser ProzeB dadurch, daB 
entsprechend sensitive atopische Menschen bestimmte Antigene einatmen (exogenes Asthma). Bei manchen 
Patienten wird der ProzeB jedoch durch andere Mechanismen verursacht, flber die bisher werag bekannt ist, bei 
denen aber keine allergische Reaktion stattfindet (spezifisches Asthma* Die ^ankheit besteht daher aus zwei 
Komponenten, namlich einem Spasmus der Bronchi (oder AtemrShren) und der Entzimdung bzw. Scnwellung 

d6 DCT g^ueVirkungsmechanismus von Antidepressiva ist noch nicht geklart Es existieren jedoch zahlreiche 
experimentelle Befunde. wonach die Antidepressiva in den Neurotransmitter-Stoffwechsel sowie die Neuro- 
transmitter-Rezeptor-Wechselwirkungeingreifen. 

Dies geschieht durch Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin und/oder Serotomn aus demsynapti- 
schen Spalt ins Axoplasma, auBerdem blockieren sie in unterschiedBchem AusmaB Neurotransnutter-Rezepto- 
ren, u.a. cholinerge, o-adrenerge und Histamin-Rezeptoren. Die Reuptake-Blockade ist bei den einzelnen 
Substanzenverschieden stark ausgepragt _ . . . 

Fruher brachte man eine Hemmung des Noradrenalin-Reuptakes nut einer Antnebssteigerung, und eine 
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin mit einer StimmungsaufheUung in Zusammenhang. Eine solche 
Korrelation ist jedoch trotz der Obereinstimmung des Wirkungsprofils einer Reihe von Antidepresswa nut ihrer 
Reuptake-Beeinflussung sehr fraglich, nicht zuletzt deshalb, weU einige neuere Substanzen, wie z- B. das als 
Antihistaminikum und Antidepressivum wirkende Nianserin, die Neurotransmitter-Wiedcraufnahme trotz guter 
klinischer Wirksamkeit praktisch nicht mehr unterdrucken. Mit der Beeinfiussung des Neurotransmitter-Reup- 
takes kann somit ein antidepressiver Effekt nur teilweise erklart werden. Dies geht auch daraus hervor, daB die 
Wiederaufnahmehemmung innerhalb kurzer Zeit nach Applikation. der antidepressive Effekt dagegen erst nacn 
einer Latenz von Tagen bis Wochen eintritt. Man nimmt heute an, daB sich infolge der aurch die Antidepressiva 
v randerten Nonoamin-Konzentrationen im synaptischen Spalt sowie durch direkte Rezeptorblockade die 
Rezeptordichte der verschiedenen Neurotransmitter-Rezeptoren andert (z. B. Down-Regulation von p-Rezep- 
toren, Up-Regulation von a,-Rezeptoren). Die antidepressive Wirkung ware dementsprechend durch einen 
regulativen Eingriff in die zentrale noradrenerge und serotoninerge Neurotransmission zu erklaren (vgL 
Mutschler,Aranehnittelwirkungen f 6.v6UigneubearbeiteteunderweiterteAunage,1991). 

Naprotilin (N-Methyl-9 , lO-ethanoanthracen-9 (10H) -propanamin) gehort zur Gruppe der tetracyclischen 

Al Na 1 protiml , ist handelsflblich zur peroralen Verabreichung in Form von Filmtabletten mit 25 bis 75 mg Wirk- 
stoff gehalt und in Ampullen zur intwenosen Gabe erhaltlich. Die Tageshochstdosis bet. Sgt ca. 150 mg. 

In Kombinationmit anderen Wirkstoffen wird Naprotilin fur weitere Indikationen einjjesetzt 

So beschreibt die JP-A-58105916 Antitumorrezepturen, die Vincnstin (einen Mitosehemmer und em Chemo- 
therapeutikum gegen Krebs), Vinblastin (emen Mitosehemmer und ein Tumortherapeutikum) oder das anttbio- 
tisch wirkende Doxorubicin (Adriamycin) in Kombination mit Naprotilin enthalten. Wird erne solche Rezeptur 
Ti ren mit Tumoren verabreicht, so verbesseit Naprotilin die W/irkstoffaWcunudation m den Tumoren i und 
verringert die Wirkstoffresistenz auf ein Minimum. So wurde Vincristin-Sulf at in Nad und Benzylalkohol-halto- 
gem Wasser gelost und mit einer Maprotilinlosung vereinigt Durch Zugabe von Naprotihn zu vlnctnstm-Formu- 
lierungen verringert sich der IC50 (d. h. die Wirkstoffkonzentration, die das Tumorwachstum urn 50% hemmt) 
gegen Naus-Aszites-Tumor in vitro von 60 auf 4,7 ng/mL , , ^ ■ • 

Die US-A-4788189 beschreibt ein Verfahren zur Behandlung von Entzugserscheinungen bet Rauchern, bei 
denen dem Patienten eine bestimmte anfangliche Menge an aomdm-Hydrochlorid zugegeben wird, und zwar 
gleichzeitig mit einem Imipramin-Derivat, urn die blockierende Wirkung des aomdm-HydnDchlonds zu verstar- 
ken; als Imipramin-Derivate werden neun chemisch verwandte Analoga genannt, unter ihnen auch Naprotihn, 

"dS US-A^^lS'Ssch^bt ein Verfahren zur Inhibierung oder zur Behandlung von Depressions durch 
Verabreichung eines ACE-Inhibitors allein oder in Kombination mit antidepressiv . w ^ n f « n . f ^"S ; H a 
antidepressiv wirkende Mittel werden unter vielen anderen. wie z. B. Lithium, Doxepm-HCl Amitnptyhn-HCl 

U ^'uch C d\e^EP^-02937 14ktauf ein Verfahren zur Verwendung von calciumantagonistisch wirksamen Dihydro- 
pyridinen der dort angegebenen Formel (I) gerichtet, sowie auf antidepressive KombinaOonspraparaU i mit 
Eraddhivverstarkter Wirkung, die neben dem Dihydropyridin der Formel (I) einen antidepress.ven Wirkstof f, 
unter mehreren anderen z.B. auch Naprotilin, enthalten. r»„™.„e 
Die WO-A-88/04173 beschreibt Zusammensetzungen und Verfahren zur Behandlung von Fettsucht, Oepres- 
sionen, DrogenmiBbrauch und Narkolepsie; diese Zusammensetzungen enthalten emen Norepmephnn-Vorlau- 
fer?w£z.B.^ 

als Norepinephrin-R uptake- Blocker Desipramin, Imipramin. Amoxamin, NortnptyUa Protnptyhn und Napro- 
tilin oder derenpharmazeutischannehmbareSalze genannt werden. ~ Kam 

Neben den zahlreichen Patentveroffentlichung n, die die Verwendung von Naprotihn, msbesondere zusam- 
men mit anderen, vorzugsweise ebenfalls antidepressiven Wirkstoff n, beschreiben, enstieren auch euuge 
P?ten™ eroH nUichungenfdie die Formulierung von Naprotilin. v rzugsweise in Kombination m.t anderen 
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Wirkstoff en, beschreiben. 

So beschreibt <fie EP-A-0408496 eine feste pharmazeutische Darreichungsform in Form einer Retardformulie- 
rung, aus der der aktive Wirkstoff bzw. das Wirkstof fgemiscb annaherend pH-unabhangig und auch unabhangig 
von Enzymen der umgebenden Flussigkeit auf ganz bestimmte und gezielte Weise abgegeben werden kann; 
unter den zahlreichen Wirkstoffen, die ffir eine solche Retardformulierung verwendet werden kdnnen, werden s 
u. a. aucb Antidepressiva, wie z. B. Naprotilin, genannt 

Nach der WO-A-93/07860 soil eine Oberdosierung psychotroper Arzneimittel durch Zusammensetzungen, 
mit denen die Freisetzungsrate modifiziert werden kann, verhindert werden. In diesen Zusammensetzungen sind 
die psychotropen Wirkstoffe, unter denen auch tricyclische und tetracycliscbe antidepressive Mittei, wie Chlomi- 
pramin, Desipramin, Naprotilin, Amitriptylin, Imipramin usw. genannt sind, an Ionenaustauscher angelagert, 10 
wodurch die toxischen Nebenwirkungen, insbesondere bei einer Oberdosierung der Mittei, verringert werden 
sol 

Aufgabenstellung der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung weiterer Verwendungsmdglichkeiten fur 
Antidepressiva und insbesondere fiir Naprotilin, sowie dafur geeigneter pharniazeutischer Zubereitungen. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva und/oder is 
einem physiologisch annehmbaren Salz davon als Wirkstoff zur inhalatorischen Applikation zur Behandlung von 
Asthma und/oder Atemwegserkrankungen Es kdnnen auch zwei oder mehrere dieser Wirkstoffe in {Combina- 
tion eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand ist die Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva und/oder einem 
physiologisch annehmbaren Salz davon zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur inhalatori- 20 
schen Behandlung von Asthma und/oder Atemwegserkrankungen, d. h. durch Verabreichung mittels Inhalation 

Weiterer Gegenstand ist eine pharmazeutische Zubereitung, die dadurch gekennzeichnet ist, daB sie tri- 
und/oder tetracyclische Antidepressiva, und insbesondere Naprotilin, oder ein physiologisch annehmbares Salz 
davon zusammen mit zur Verabreichung mittels Inhalation geeigneten und dafur ubltchen Tragern und/oder 
Verdfinnern enthalt 25 

Geeignete physiologisch annehmbare Salze der tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva sind von anorga- 
nischen oder organischen Sauren abgeleitete Saureadditionssalze, wie z . B. insbesondere Hydrochlorid, Hydro- 
bromid, Sulfat, Phosphat, Maleat, Tartrat, Gtrat, Benzoat, 4-Methoxybenzoat, 2- oder 4-Hydroxybenzoat, 
4-Chlorbenzoat, p-Toluolsulphonat, Methanosulphonat, Ascorbat, Salicylat, Acetat, Fumarat, Succinat Lactat, 
Glutarat,Gluconat,Tricarballylat 30 

Die Verabreichung der Zusammensetzungen mittels Inhalation erfolgt erfindungsgemaB auf konventionellen, 
fur derartige Verabreichungen ubiichen Wegen, z. B. in Form eines handelsublicfaen Dosieraerosols oder in 
Kombination mit einem Spacer. Beim Dosieraerosoi wird ein Dosierventil mitgeliefert, mit dessen Hilfe eine 
dosierte Menge der Zusammensetzung verabreicht wird. Zum VersprChen vorgesehene Zusammensetzungen 
kdnnen beispielsweise als waBrige Ldsungen oder Suspensionen formuliert und mittels eines Zerstaubers 35 
verabreicht werden. Aerosol-Sprflhformulierungen, bei denen die Wirkstoffe entweder mit einem oder zwei 
Stabilisatoren m einem Treibmittel suspensiert werden (z. B. Tetrafluorethan (HFC 134a) und/oder Heptafhior- 
propan (HFC 227) kdnnen ebenf alls verwendet werden. 

Zur Verabreichung mittels Inhalation bzw. Insufflation kdnnen die Zusammensetzungen gemaB der Erfindung 
auch in Form von Trockenpulver-Zusammensetzungen formuliert werden, z. B. als Wirkstoff-Softpellets oder als 40 
Wirkstoff-Pulvermischung mit einem geeigneten TYagerstoff, wie z. B. Lactose und /oder Glucose. Die Pulverzu- 
sainmensetzungen kdnnen als Einmaldosis oder als Mehrfachdosis formuliert und verabreicht werden. 

Die pharmazeutische Zubereitung enthalt die tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva vorzugsweise in 
einer zur Behandlung der spezifischen Asthma- und/oder Atemwegserkrankung for eine Einzeldosis ausrei- 
chend wirksamen Menge. Die verabreichte Menge, insbesondere die jeweils zu verwendende Einzel- und/oder 45 
Tagesdosis richtet sich inbesondere nach Verabreichungsmethode, dem Alter, Gewicht und Zustand des Patien- 
ten, und ist vom Arzt entsprechend der Schwere und Art der Erkrankung f estzulegen. In der Regel enthalten die 
pharmazeutischen Zubereitungen das Naprotilin und/oder das physiologisch annehmbare Salz davon in einer 
Menge zwischen 0.01 und 3.0 mg, wobei diese Menge auch auf mehrere Einzelgaben verteilt sein kann, oder 
auch, je nach der Schwere der Erkrankung, mehrfach appliziert werden kann. Die Tagesdosis betragt vorzugs- 50 
weise 0.1—03 mg/kg/Tag, gegebenenfalls auf einzelne Gaben verteilt Die Dosis pro SpruhstoB (Einmaldosis) 
kann 0.1 bis 5 mg betragen, und iiegt vorzugsweise bei 0.1—2 mg. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitungen werden vorzugsweise mittels eines Dosieraerosols 
oder in Form einer Trockenpulver-Dosierformulierung verabreicht 

Die pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen neben den tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva als 55 
Wirkstoff auch noch weitere damit koinpatible Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung von Asthina- oder 
Atemwegserkrankungen, enthalten. 

Als geeigneten Trager und/oder Verdunner enthalten die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitun- 
gen vorzugsweise ein Treibgasaerosol, wie z. B. insbesondere Tetrafluorethan und/oder Heptafluorpropan. 
Zweckm§.Digerweise kdnnen die Treibgasaerosole auch oberflachenaktive Hilfsstoffe enthalten, wie z. B. Isopro- eo 
pylmyristat, Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester, Sorbitantrioleat Lecithine, Olsaure. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen in Form von Trockenpulver-Dosieraerosolen enthalten vorzugsweise 
Glucose und/oder Lactose als Tragersubstanz. 

Tri- und/oder tetracyclische Antidepressiva, wie sie erfindungsgemSS verwendet werden, sind insbesondere 
Imipramin, Desipramin, Amitriptylin, Nortriptyiin, Doxepin, Protryptilin, Trimipramin, Amoxapin und/oder 65 
insbesondere Naprotilin 

O. Wdrner, Therapiewoche 35 (1985) 5312—5315 beschreibt die Therapie von Asthma mittels Naprotilin 
durch Applikation von Infusionen (physiologische Kochsalzlosung), und nachfolgender oraler Therapie. 

3 
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Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi Naprotilin und andere tf- und t ^ d>s ^^f^^ 
nach ein r inhalatorischen AppBkation cine spasmolytische und antient^dhche Wrkung auf das bronchial 
System haben; dies muB als um so fiberraschender angesehen werden, wed die be. O. Worner , nach peroraler 
Verabreichung beschriebene antiasthmatic Wirksamkeit von Naprotilin semer sedterenden und a^oryti- 
schen Wirkung Ober das zentrale Nervensystem zugeschrieben wurde; danach ware aber zu folgern, daB cine 

Applikation von Naprotilindurch Inhalation sinnlos ware. , o . 

Mit der vorliegenden Erfindung wird deshalb eine Therapiemethode zur Behandlung von Asthma und ande- 
ren Atemwegserkrankungen bereitgestellt, die aufgrund der geringen erforderlichen effeklwen Dosis ein einfa- 
ches Behandlungsvcrfahren darstelll das inbesondere in, akuten Fall, also wahrend ernes asthmadschen Anf dies, 
vom Patienten selbst leicht und sicher angewendet werden kann. Daruberhinaus lassen sich aufgrund einer 
lokalen Anwendung als Aerosol systemische Nebenwirkungen weitgehend vermeiden oder reduzieren. 

Als Applikatoren zur Inhalation der das Naprotilin enthaltenden pharmazeutischen Zubereitungen eignen 
sich im allgemeinen alle Applikatoren, die sich fur Dosieraerosole oder eine Tr° c kenpulver-Dosie^^ 
eignen, wi e z.B. fur den Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum ubliche Applikatoren, oder auch unter einem 
Treibgas zur Abgabe eines Sprays (als Dosieraerosol oder Trockenpulver-Dosierformulierung) stehende Gera- 
te, wie sie ebenfaUs fur Inhalationen im Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum Verwendung finden. 

Eine weitere Ausfuhrungsform kann auch darin bestehen, daB man erne wassenge Maprotilinlosung, die 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Additive enthalt, mitteb eines Ultraschallverneblers .apphziert, wie 
er z. B. im nachfolgenden Beispiel 1 beschrieben und als Teil der Fig. 1 schematisch dargestellt wd. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen nun, zusammen mit den Fig. 1 bis 6, die Erf indung naher erlautern, ohne sie 
darauf zu beschranken. 

ReA n eScLmaSch2"DarsteUung der Versuchsanordnung zur Beamtmung der Here mit Applikation von 
Aerosolen. erzeugt durch UltraschaUverneblung und gleichzeitiger Messung des pulmonalen Beatmungsdruk- 

ke Fig 2 eine schematische Darstellung der Versuchsprotokolls zur Histamm-induzierten Bronchokonstriktion 

^Sf^SS^^SSX Versuchsprotokolls zur Serotonin (5-HT>mduzierten Bronchokon- 

^d^^^^^ Wirkung von Maprotilin-Aerosolen (0.1%. 3 

min, N = 6) auf die Histamin-wduzierte Bronchokonstriktion am narkotisierten Meerschweinchen; 

Fie. 5 die Zeiteinwirkungskurve der bronchospasmmolytischen Wirkung von Maprotuin-Aerosolen (0.1%, 3 
min. N = 6) auf die Serotonin-induzierte Bronchokonstriktion am narkotisierten Meerschweinchen; und 

Fig. 6 die beobachteten Plasmaspiegel von Naprotilin nach trachealer/pulmonaler Applikation einer 03% 
igen Ma P rotiun-HCl-L6sung mittels Ultraschallvernebler fiber 10 min. Ende der Verneblung = Zeitpunkt 0. 

Versuchsdurchfuhrungen 

(a) Hemmung der Bronchokonstriktion am narkotisierten Meerschweinchen durch Naprotilin per Inhalatio- 

40 Mannliche und weibliche Meerschweinchen mit einem KSrpergewicht von 4O0-500 g wurden in nQchtemem 
Zustand durch Lp Applikation von 1,2 mg/kg Urethan narkotisiert AnschlieBend wurde bei den Tieren erne 

und an eine Aten^umpe angeschlossen. Die 
Zur Unterdruckung der Spontanatmung wurden die N. vagi diirchgetrennt Fur die Apphkation der Agonmen 
wu^de dfc V. jugullris kanOliert Die Applikation der wasserigen MaprotilM6sung ; erfo gte : uber , =™« Uftra- 
schaUvemebler, welcher in das Beatmungsssystem integriert wurde (s.ehe Fig. 1). Be, ^^^.^ 
men der kunstlichen Beatmung unter Erhaltung der natttrlichen Lungendurchblutung zeigen sich Kapazitatsan- 
^raSen taden Stwegen duVch Kontraktion oder Erschlaffung der BronchialmuskulatiH ■ m einer . Ste.gerung 
bzw! Senkung des pulmonalen Beatmungsdruckes, welcher uber einen Druckaufnehmer ,m SeitenschluB gemes- 

"Kr^SS^^ 

tokollen in Fig. 2 und 3 ersichtlich. Histamin und Serotomn wurden m physiologischer Kochsalzlosung geiost 
und in einem Volumen von 0.1 mi/100 g Korpergewicht intravends appliziert Am.lik.AMi des Aeoni- 

Ausgewertet wurden die Veranderungen des pulmonalen Beatmungsdruckes durch Applikation des Agon, 
stenTSmin, Serotonin) vor und nach der Behandlung mit Maprotilin-Aerosolen. Daraus errechnen sich die 
PTozentSpasmolysezudenverschiedenenZeitpunkten(sieheFig.4und5). .^^.K^nrhns 
Die grapWschen DarsteUungen in F.g. 4 und 5 zeigen fur die MaproUlin-Aerosole erne « 2 ^ 
pasmolytische Wirkung, wenn auch mit unterschiedlicher Dauer, gegen die verschiedenen Bronchokonstnkto- 

rC Die bronchospasmolytische Wirkung erreicht ein Maximum von 92,5 + 2£% gegen Histamin und von 93.2 + 
5.2% «£S ^Serotonul Im Vergleich dlzu ist mit TheophylUn nach systemischer Applikation m Uierapeutischer 
mS^^S^S^ gleich n Versucnsbedingungen wie fur Naprotilin beschneben) ,n bronchos- 

P ^b) H— f£ '^l^^H^^ am narkotisierten Meerschweinchen durch Na- 
^SeTl^ 

U\ beschrieben. Die HyperreaktivitSt der Atemwege wurde durch die enteQndliche Wirkung von Bradyianin 
(40 LvO induzV^ Ausgewertet wurd der Anstieg der Bronchialhyperreaktiv.tat be, em r Gruppe von 
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KontroUtieren im Vergleich zu Gruppen von Tieren, welche mit Maprotilin- Aerosolen vorbehandelt wurden. 

Die Hemmung der entzundungsbedingten bronchialen Hyperreaktivitat durch Behandlung mit Maprotilin- 
Aerosolen erreicht ein Maximum von 85.6%. Theophyllin hingegen erreicht nach systemischer therapeutischer 
Dosierung von 6 mg/kg eine entzundungshemmende Wirkung in der Bradykininhyperreaktivitat von nur 48-8%. 

Die ausgezeichnete Maprotilin- Wirksamkeit als Aerosol ist auch vorteilhaft, da bei einer lokalen Anwendung 
(direkt am Wirkort) nur sehr geringe systemische Nebenwirkungen zu erwarten sind. In der oben genannten 
Aerosolbehandlung (03% ige Naprotilin Hd Ldsung mittels Ultraschaflvernebler fiber 10 Minuten) werden nur 
Plasm aspiegel von 120.7 ng/ml erreicht, im Vergleich zu den therapeutisch wirksamen Konzentrationen von 
200—300 ng/ml Naprotilin als Antidepressivum (Fig. 6). 

Der derzeitige Stand des Wissens zu Naprotilin lieB eine bronchospasmolytische und antientzundliche Wir- 
kung des Pharmakons per Inhalationem nicht erwarten. 

Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigen jedoch, daB Naprotilin oder dessen Salze als Aerosol verabreicht 
zur Behandlung von Asthma bronchiale in besonderer Weise geeignet ist 

Die Einmaldosis Naprotilin zur Inhalation liegt in der Regel im Bereich von 0.1 bis 5 mg/kg, und vorzugsweise 
von 0.1— 2 mg/kg. 

Die Beispiele 1 bis 4 beschreiben die Zusammensetzung und Herstellung von Dosieraerosolen. 
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Beispiel 1 — Dosieraerosol 



Wirkstoff 


Soil oro Hub 


Pro Aerosol 






% w/w 


Maprotflin HC1 
Stsbuisaior 
HFC 134a 


0.500, mg 
0.07S mg 
75,500 mg 


0.66 % 
0.10 % 
99.24 % 


Beispiel 2 — Dosieraerosol 


Wirkstoff 


Soli oro Hub 


Pro Aerosol 






% w/w 


Maprotilin HC1 
Stabilisator 
HFC 134a 


0,250 mg 
0,038 mg 
75,500 mg 


0.33 % 
0,05 % 
99.62 % 


Beispiel 3 — Dosieraerosol 


Wirkstoff 


Soil pro Hub 


Pro Aerosol 
% w/w 


Maprotilin HCI 
Stabilisator 
HFC 227 


0,500 mg 
0,075 mg 
79,180 mg 


0,63 % 
0,09 % 
99.2 % 
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Beispiel 4 — Dosieraerosol 



5 


Wirkstoff 


Soft pro Hub 


Pro Aerosof 
% w/w 








Maprotiiin HCI 


0,250 mg 


0,32 % 




Stafaflisator 


0,038 mg 


0,05 % 


10 


HFC 227 


79,180 mg 


99,63 % 



is In den Beispielen 1 bis 4 wird mikronisiertes Maprotilin-HCl nach vorheriger Dispersion in einer geringen 
Menge Stabilisator in ein SuspensionsgefaB gegeben, in dem sich die Bulkmenge der Treibgaslosung befindet 
Die entstehende Suspension wird mittels eines geeigneten Ruhrsystems (z. B. Hochleistungsmischer oder Ultra- 
schall-Mischer) so lange dispergiert, bis eine ultrafeine Dispersion entsteht Die Suspension wird dann kontinu- 
ierlich in einem fur kalte Treibmittel- oder Druckfullungen geeignete Abfulleguipment rezirkuliert Alternativ 

20 kann die Suspension auch in einer geeigneten gekuhJten Stabilisatorlosung in HFC 134a/227 hergestellt werden. 
Die Beispiele 5 bis 7 beschreiben die Zusammensetzung und Herstellung von Dosier-Trockenpulverformulie- 
rungen 

Beispiel 5 — Dosier-Trockenpulverformulierung 

25 



Wirkstoff 


mg/Dosis 


Maprotiiin (als Hydrochloric!) 


0.500 rng 



Beispiel 6 — Trockenpulver-Dosierfonnulierung 

35 



Wirkstoff 


mg/Dosis 


Maprotiiin Hydrochloric! 




0,500 mg 


Lactase Ph.Eur. 


bis 


2,5 mg oder 




bis 


5,0 mg 


Beispiel 7 — Trockenpulver-Dosierformulierung 


Wirkstoff 


mg/Dosis 


Maprotiiin Hydrochlorid 




0,250 mg 


Lactose Ph.Eur. 


bis 


2,5 mg oder 




bis 


5,0 mg 



60 

Im Beispiel Nr. 5 wird der Wirkstoff nach Mikronisierung unter Zugabe von Wasserdampf als Pellets mit 
einem MMAD zwischen 0.1 und 03 mm Durchmesser formuiiert und Qber einen Mehrdosen-Pulver-Applikator 
zur Anwendung gebracht 

e5 In den Beispielen 6 und 7 wird der Wirkstoff mikronisiert und Bulkmaterial mit der Lactose in den angegebe- 
nenMengenv rmischt und anschlieBend in einen M hrdosen-Pulv rinhalator gef Gilt. 
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PatentansprQche 

1. Verwendung von tri- und/oder tetracyctischen Antidepressiva und/oder einem physiologisch annehmba- 
ren Salz davon zur Behandlung von Asthma und/oder Atemwegserkrankungen mittels inhalatorischer 
Applikation. 5 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Antidepressivum Naprotilin ver- 
wendet 

3. Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva und/oder einem physiologisch annehmba- 
ren Salz davon zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur inhalatorischen Behandlung von 
Asthma und/oder Atemwegserkrankungen. to 

4. Pharmazeutische Zubereitung zur inhalatorischen Applikation, dadurch gekennzeichnet, daB sie tri- und 
tetracyclische Antidepressiva zusammen mit zur Verabreichung mittels Inhalation geeigneten und dafur 
Cblichen Tragern und/oder Verdunnem enthalt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Antidepressivum 
Naprotilin. 15 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4 oder 5 zur Verabreichung mittels Dosieraerosol oder in 
Form einer Trockenpulver-Dosierfoimulierung. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Dosiereinheit zur Einzelverabreichung 0.01 bis 3.00 mg, vzw. 0.1 —03 mg Naprotilin und/oder einem physio- 
logisch annehmbaren Salz davon enthalt. 20 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der AnsprQche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der 
geeignete Trager und/oder Verdunner ein Treibgasaerosol ist 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Treibgasaerosol Tetra- 
fiuorethan und/oder Heptafluorpropan ist. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB das 25 
Treibgasaerosol oberflachenaktive Hilfsstoffe enthalt 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Trockenpulver-Dosierformulierung Glucose und/oder Lactose enthalt 
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